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L'invention concerne une nouvelle composition de type emulsion inverse contenant de - 
la DHEA et/ou ses precurseurs ou derives chimiques et/ou biologiques, et ses 
utilisations en cosmetique et en dermatologie 

5 La peau humaine est constituee de deux compartiments, a savoir un compartiment 
profond, le derme, et un compartiment superficiel, I'epiderme. 

Le derme fournit a Tepiderme un support solide. C'est egalement son element 
nourricier. II est principalement constitue de fibroblastes et d'une matrice extracellulaire 
10 composee elle-meme principalement de collagene. d'elastine et d'une substance, dite 
substance fondamentale. On y trouve aussi des leucocytes, des mastocytes ou encore 
des macrophages tissulaires, II contient egalement des vaisseaux sanguins et des 
fibres nerveuses. 

15 Uepiderme est en contact avec Tenvironnement exterieur. Son role consiste a proteger 
Torganisme de la deshydratation et des agressions exterieures, qu'elles soient 
chimiques, mecaniques, physiques ou infectieuses. 

L'epiderme humain nature! est compose principalement de trois types de cellules qui . 
20 sont les keratinocytes, tres majoritaires, les melanocytes et les cellules de Langerhdhs. 
Chacun de ces types cellulaires contribue par ses fonctions propres au role essentiel 
joue dans Torganisme par la peau. 

Les cellules constituant Tepiderme sont delimitees par un domaine lipidique. Les lipides 
25 6pidermiques sont synthetises principalement dans Tepiderme vivant. lis sont 
essentiellement constitues de phospholipides, de sphingolipides. de cholesterol, 
d'acides gras libres, de triglycerides, d'esters du cholesterol et d'alcanes. Au cours de 
la differenciation cellulaire. les phospholipides dont le role consiste a elaborer la 
structure fluide des membranes cellulaires des couches vivantes de Tepiderme, sont 
30 peu a peu remplaces par un melange compose en majeure partie d*acides gras. de 
cholesterol et de sphingolipides, constituents essentiels de la couche cornee de 
Tepiderme (stratum corneum). 

Les lipides du ciment inter-corneocytaire de la peau, et notamment les ceramides, sont 
35 organises en bi-couches lamellaires ou feuillets et participent a la cohesion du stratum 
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comeum en vue de maintenir I'integrit^ de la barriere et son role protecteur. 
antip^netration et anti-irritation notamment. 

On comprend qu'une activation du metaboiisme au niveau des cellules vivantes de 
I'epiderme. ou un accroissement de la proliferation ceilulaire au niveau des couches 
vivantes, se traduiront par une augmentation du contenu de Tepiderme en 
phosphoiipides (sphingomyeiine I phosphatidylinositoi ou phospholipides 
membranalres, respective ment) et resulteront en une augmentation de la taille ou du 
nombre des cellules vivantes, c'est-a-dire en un epaississement de I'^piderme. 

Cette activation physiologique permettra ainsi prevenir ou de lutter contre les signes du 
vieillissement chronologique ou actinique ainsi que contre certaines pathologies 
cutanees. 

15 En effet, on salt qu'au cours du vieillissement chronobiologique. en particulier ^ la 
menopause, on observe une atrophic de I'^pidemie resultant d'un ralentissement 
general du metaboiisme ceilulaire et qui est pour partie responsable de Tapparition de 
rides et ridules. L'atrophie de I'epiderme a egalement et§ identifiee comme Tun des 
signes histologiques du photovieiHissement (Gilchrest B.A., Skin and Aging Processes. 

20 1989, CRC Press). 

Ce processus est egalement present au niveau d'autres muqueuses. notamment lors 
de l'atrophie vulvaire ou vaginale. 

25 On comprend done Tint^ret de disposer d'un moyen facilitant la multiplication ou le 
m§tabolisme ceilulaire, en particulier des cellules vivantes de I'epiderme, pour prevenir 
ou lutter contre l'atrophie de l'6pidenne et redonner ainsi S la peau un aspect jeune. 

La DHEA ou dehydroepiandrosterone. egalement connue comme 3-beta- 
30 hydroxyandrosterone-5-en-17-one ou dehydroisoandrosterone ou trans- 
dehydroandrosterone ou prasterone, est un st6roTde naturel produit essentiellement 
par les glandes corticosurrenales. 



La DHEA exogene. administree par voie topique ou orale, est connue pour sa capacite 
35 S promouvoir la k§ratinisation de fepidenme (JP-071 96467) et a trailer les peaux 
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seches en augmentant la production endogene et la secretion de sebum et en 
renforgant ainsi Teffet barriere de la peau (US-4,496,556). II a egalement ete decrit 
dans le brevet US-5.843.932 Tutilisation de la DHEA pour remedier a Tatrophie du 
derme par inhibition de la perte de collagene et de tissu conjonctif. Enfin, la 
5 Demanderesse a mis en evidence la capacite de la DHEA a lutter centre Taspect 
papyrace de la peau (FR-2803513), a moduler la pigmentation de la peau et des 
cheveux (EP-1 092423) et a lutter centre I'atrophie de Tepiderme. Ces proprietes de la 
DHEA en font un candidat de choix comme actif anti-age. 

10 Mais la DHEA presente la difficulte d'etre tres faiblement soluble dans les solvants 
cosmetlques ou pharmaceutiques couramment utilises tels que Teau, les huiles 
polaires ou apolaires. 

II est en effet connu que la DHEA ne se solubilise que difficilement dans les milieux 
15 aqueux, ce qui limite sa formulation dans des compositions cosmetiques ^ou 
dermatologiques appliquees par voie topique ou orale, Elle a ainsi tendance ..a 
recristalliser. 

La DHEA presente en effet plusieurs formes polymorphiques dont le type et^^la 
20 repartition peuvent etre mal controles, car dependants de conditions 
environnementaies et de la maniere de preparer le principe actif (Chang et al, J. 
Pharm, Sci. 84 :1 169-1 179 (1995)). 11 existe entre trois et cinq formes polymorphiques 
anhydres et au moins trois formes hydratees. Ces formes polymorphiques ne peuvent 
etre distinguees que par des techniques analytiques telles que diffraction aux rayons X, 
25 spectroscopie infrarouge et DSC (differential scanning calorimetry) (WO-00/54763). 
Selon la source d'approvisionnement en DHEA, il peut y avoir une repartition 
polymorphique variable de la matiere premiere, ce qui peut potentiellement entramer 
des variations significatives de la biodisponibilite therapeutique et de I'efficacite. 

30 II s'ensuit une perte d'efficacite et une incertitude quant a la dose de DHEA plus ou 
moins importante presente dans ces compositions, selon le degre de recristallisation, 
ce qui va a I'encontre de Tobjectif recherche. En outre, cette recristallisation peut 
modifier la stabilite globale de ces compositions ainsi que leur aspect, ce qui peut 
detourner I'utilisateur de celles-ci. 
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Par ailleurs, la maftrise de la stabilite d'une dispersion particulaire peut s'averer difficile 
a realiser. 

Dans le tableau 1 figurant les differents exemples montrant la faible solubilite de la 
5 DHEA dans une phase lipophile : 

Tableau 1 



NOM INCl 


Solubilite (%w/w) 


Caprylic / capric triglycerides 


1 .77% 


Huile de sesame 


1.40% 


Isopropyl palmitate 


1 .37% 


Mineral oil 


1 .00% 


Octy! palmitate 


1 .00% 


Cetearyl isononar^oate 


0.83% 


Dimethicone 


0.17% 


Squalane 


0.10% 


Cyciomethicone 


0.04% 



10 Ces solubilites maximales de la DHEA ont ete mesurees apres 12h d'agitation barreau 
aimante. a temperature ambiante. avec un exces de principe actif dans rexcipient & 
analyser. La suspension est ensuite filtree (1 .2|jm) puis le filtrat est dose en HPLC. 

Au-dela de la concentration mesuree, il y a recristallisation de la DHEA ^ temperature 
15 ambiante. 

Malgre cela. la forme galenique la plus couramment utiiisee aujourd'hui est remulsion 
huile dans eau dans laquelle la DHEA est incluse dans la phase lipophile. Mais cette 
solution reste peu satisfaisante car pour repondre a un objectif de concentration en 
20 actif ayant une efficacite therapeutique quantifiable, il faudrait des concentrations en 
huiles solvantes tres elevees, conduisant a des produits sans aucun doute peu 
agreables a utiliser ; tout en etant limites en concentration de DHEA. 

L'elaboration d'une emulsion inverse (par emulsion inverse, on entend une Emulsion 
25 de type : phase hydrophile dispers^e dans phase lipophile) comme alternative n'etait 
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pas evidente pour Thomme du metier compte tenu des difficultes connues de solubilite 
de la DHEA dans Teau. 

Uutilisation d^autres solubilisants hydrophiles comme le propylene glycol n'etait 
5 egalement pas naturelle pour rhomme du metier compte tenu que les fortes 
concentrations n^cessaires n'etaient pas favorables d une bonne stabilite et un toucher 
cosmetique acceptable. 

L'obtention d'une bonne tolerance avec des solubilisants comme le propylene glycol 
10 n'etait egalement pas evidente car il avait ete montre chez rhomme des phenomenes 
d'intolerance cutanee, par exemple chez Thomme sain (Motoyoshi et al ,Cosmet and 
toiletries. 99, 83-89, 1984) ou le propylene glycol apparaissait comme irritant a fortes 
concentrations mais seulement sous occlusion. 

15 Enfin une utilisation d'une composition de type eau dans huile avait ete evoquee dans 
I'art anterieur. Ainsi, FR-2777194 decrit une composition cosmetique ou 
dermatologique de type eau-dans huile contenant 10 a 50 % d'un hydrocarbure liquide 
sature ramifie en C20 a C40 ou d'un melange de teis hydrocarbures, 1 a 47 % d'un 
phospholipide naturel ou d*un melange de phospholipides naturels et 50 a 80 % d'eau. 

20 Or meme si la DHEA est mentionnee de fa?on generique dans une liste extensive^de 
composes actifs , aucune donnee concrete n'est fournie. Outre ('absence de realisation 
effective dans cet art anterieur, I'homme du metier n'etait pas enclin a suivre cette voie 
de formulation compte tenu du fort pourcentage d'eau enseigne dans FR-2777194 (50 
a 80%) et de la faible solubilite de, la DHEA dans I'eau (solubilite maximum de 0,02 

25 mg/ml), dans laquelle la DHEA precipite tres rapidement. 

En outre, Tenseignement de cet art anterieur est principalement centre sur Tutilisation 
de phospholipides et non sur l'obtention de formulations utilisables pour des derives 
complexes comme la DHEA, et/ou ses precurseurs ou derives chimiques et/ou 
30 biologiques. 

Or les phospholipides presentent une stabilite chimique limitee vis a vis des 
phenomene d'oxydation ce qui n'encourageait pas I'homme du metier a utiliser ce 
document dans sa recherche de formulations stables a la base de DHEA ou analogues 

35 



JL 
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11 existait done un besoin d'une composition permettant de repondre a un ou plus.eurs 
des aspects sulvants : disposer d'une bonne stabilite au froid et a la chaieur. en 
particuiier quant au maintien de la taille des globules et a Tabsence de dephasage. 
avoir une bonne resistance vis-a-vis des phenomenes d'oxydation, permettre une 
5 bonne stabilite et biodisponibilite de la DHEA et/ou ses precurseurs ou derives 
chimiques et/ou biologiques. presenter une bonne tolerance cutanee. II est egalement 
utile de pouvoir disposer d'une composition autorisant une forte fraction volum.que 
dispersee. II est par aiUeurs utile que la preparation de telles compositions benefice 
d'un mode de preparation avantageux. 

10 

Or la Demanderesse a mis au point de fa?on surprenante une fom^ulation de type 
■ glycol dans huile qui permet de s'affranchir des differents problemes Ii6s aux aspects 
mentionnes ci -dessus en permettant notamment de disposer d'une bonne stabilite de 
la composition en tant que telle mais aussi de permettre une bonne stability et 
15 biodisponibilite de la DHEA et/ou ses precurseurs ou derives chimiques et/ou 
biologiques qu'elle contient. La composition selon finvention a Egalement I'avantage 
de presenter une bonne tolerance cutanee et d'autoriser une forte fraction volum.que 
dispersee. 

20 II a notamment ete decouvert qu'il est possible d'utiiiser la bonne solubilite de la DHEA 
a des taux eleves dans des glycols hydrophiles (mise en evidence par la 
demanderesse) pour obtenir une formulation stable tout en evitant la recristallisation 
du principe actif. 

25 L'inventibn se rapporte done a une composition contenant de la DHEA et/ou ses 
precurseurs ou derives chimiques et/ou biologiques, caracteris6e en ce que la 
composition est une Emulsion inverse contenant une phase hydrophile dispersee 
glycolique ou hydroglycolique. une phase continue lipophile et un emulsionnant de HLB 
compris entre 2 et 7. 



30 



Par le terme HLB. on entend le Rapport Hydrophile/Lipophile ou 
« Hydrophilic/Lipophilie Balance (HLB) » qui correspond a I'equilibre entre la dimension 
et la force du groupe hydrophile et la dimension et la force du groupe lipophile de 
remulsionnant. 



35 
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Uinvention permet egalement de s'affranchir des problemes occasionnes par le 
polymorphisme de la DHEA et egalement d'obtenir une bonne biodisponibilite de Tactif 
dans la peau, la DHEA etant utilisee de fagon sous forme solubillsee. 

5 Par fomne solubilisee, on entend une dispersion ^ Tetat moleculaire dans un liquide, 
aucune cristallisation de Tactif n'etant visible a I'oeil nu ni meme au microscope optique 
en polarisation croisee. 

La formulation de la DHEA, et/ou ses precurseurs ou derives chimiques et/ou 
10 biologiques, solubilises dans une phase glycolique ou hydroglycolique en emulsion 
inverse permet ainsi, de maniere surprenante de s'affranchir des problemes de 
recristallisation, par mQrissement (Kabalnov et AL. J.ColloYd and Interface 
Science, 118(1987)590-597) de cette derniere. 

15 La presente invention consiste done a faire des emulsions inverses, contenant une 
phase hydrophile glycolique ou hydroglycolique, parfaitement stables (taille des 
globules et viscosite), meme a forte fraction volumique dispersee, ne montrant aucune 
recristallisation significative de la DHEA , et/ou ses precurseurs ou derives chimiques 
et/ou biologiques. 

20 

Par precurseurs de la DHEA, on entend ses precurseurs biologiques immediats ou 
substrats. ainsi que ses precurseurs chimiques. Des exmples de precurseurs 
biologiques sont la A5-pregn6noIone, la 17 a-hydroxy pregnenolone sans que cette 
liste soit limitative. Des exemples de precurseurs chimiques sont les sapogenines 
25 telles que la diosgenine (ou spirost-5-en-3-beta-ol), Thecogenine, I'acetate 
d'hecogenine, le smilagenine et la sarsapogenine, ainsi que les extraits naturels en 
contenant, en particulier le fenugrec et les extraits de Dioscorees telle que la racine 
d'igname sauvage ou « Wild Yam », sans que cette liste soit limitative. 

30 Par derives de la DHEA, on entend aussi bien ses derives metaboliques que ses 
derives chimiques. Comme derives metaboliques, on peut citer notamment la 7-a-OH- 
DHEA, la 7-p-OH-DHEA, la 7-ceto- DHEA, la A5 -androstene-3,17-diol et la A4- 
androstene-3,17-dione, sans que cette liste soit limitative. Comme derives chimiques, 
on peut citer egalement les esters, tels que les esters d'acides hydroxycarboxyliques et 
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. . . ^ , ic^v-^R^'^? ou \es autres esters tels que te salicylate. I'acetate, 
de DHEA decnts dans US573653/' ou les auuea 

le valerate et I'enanthate de DHEA. 

La composition selon rinventicn es, de preference adaptie » une application topique 
r rpra. les pnan.es eVo. ,es ..ue.es . Ble ~ ^ : - 

physiologlquement acceptable et une quantite de compose a base de DHEA sufTisante 
Z obtenir re«e. reCercb*. La proportion pond^rale de DHEA, et/ou se« precu^u. 
ou d.rlv.s cblmlques e.,ou blolos^ues, par rapport au poids total de > ».^os .on 
peut alnsl etre comprise entre 0.001% et 20% (polds/poids). par exempt entre 0.1 at 
To"! en partlculler entre 0.2% e. 10%, notammen, en.e 0,2 et 4 %, par exemple entre 
0,2 et 2%. 

' Les glycols 4 considerer dans la pr^sente invention peuven. ..re dMnis comme des 
alKytle ou des pel, alM*ne glycols . A t«re d'exemples non llm«^.s on peu, c er^ 

; alines e. polyalM^nes glycols <C1 . C6, tel que ,'.my,*ne glycol, e p^y tn^ 
glycol ( 2 a 20 monom^res), le propylene glycol, le dipropylene glyco le butylene 
glycol, le penty,*ne glycol, rhexyl^ne glycol, lis peuven. etre oxy*th,l*nes ou non ( a 
: 50 OE). Les pr«.*s, selon 1'lnven.lon, son. I'hexyl^ne glycol, le propylene glycol et le 
dipropylene glycol. 

Les glycols utiiisables selon I'inventior. auront avantageusement comme parametre de 
solubiiite un 5p inf^rieur a 10 etant entendu que les 3 parametres de so.ubi.ite de 
Hansen . 5d, 5p et 6h caracterisent. pour un constituant donne. les energ.es 
correspondant respectivement aux interactions dispersives. polaires et de type lia.sons 
>5 hydrogene existant entre les rr,olecules de ce constituant. 5p caracterisant plus 
particulierement les forces d'interaction de Debye entre dip6les et etant fonction du 
nombre d'atomes d'oxygene dans la formule du constituant donn6 (S. pa.n 
Technology. 30. 195. 1967. « The three dimensional solubility parameter -Key to pa.nt 
component affinities »). 

30 , 
La fraction volumique de la phase hydrophile • dispersae dans Temuls.on selon 
rinvention va de 10 a 90o/o par rapport au volume total de I'emulsion. Elle peut etre 
exclusivement glycolique ou hydroglycolique. 6tant entendu que la DHEA. et/ou ses 
precurseurs ou derives chimiques et/ou biologiques. y sont de preference solub.l.ses 

35 La proportion volumique de glycols (par rapport au volume total de la phase dispersee) 
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se situe entre 10 et 100%, par exemple entre 30 et 100%, en particulier entre 60 et 
100%, et de preference entre 80 et 100%. 

En vue d'une application cosmetique, on utilisera de preference entre 30 et 50% de 
5 glycols (proportion par rapport au volume total de la phase dispersee). 

II est egalement possible de caracteriser un mode de realisation prefere de I'invention 
en se rapportant a Tactivite en eau (aw) de la phase hydrbphile dans la composition 
selon invention. 

10 

^invention se rapporte ainsi egalement. de fa?on particuliere, a une comppsitiontelle 
que definie precedemment , caracterisee en ce que Tactivite en eau aw de la phase 
hydrophiie est inferieure a 0,85. 

15 L'activite en eau aw d'un milieu contenant de I'eau est le rapport de la pression'ode 
vapeur d'eau du produit « Ph2o produit » et de la pression de vapeur de I'eau pure 
« Ph2o pur » a la meme temperature. Elle peut etre exprimee aussi comme le rapp'ort 
du nombre de molecules d'eau « Nh2o » sur ie nombre de molecules totales « Nh2o + 
Ncorps dissous », qui tient compte de celles des corps dissous « Ncorps dissous »• 

20 Elle est donnee par les formules suivantes : 

Ph2o produit Nh2o 

Ph20 pur .Nh20 + Ncorps dissous 

25 

On peut utiliser differentes methodes pour mesurer I'activite en eau a^ La plus 
courante est la methode manometrique par laquelle on mesure directement la pression 
de vapeur. 

30 De maniere classique, une composition cosmetique ou dermatologique a une activite 
en eau situee autour de 0,95 a 0,99. Une activite en eau inferieure a 0,85 represente 
une diminution notable. 

Les emulsionnants (ou tensio-actifs ou surfactants) sont des substances naturelles ou 
36 synthetiques formees d'une partie hydrophiie ou polaire et d'une partie lipophile ou 
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apolaire. Ce sont des molecules amphiphiles puisqu'elles ont une double polarite. Les 
emulsionnants sont caracterises par leur HLB ; si le HLB est eleve, la fraction 
hydrophile est predominante. si le HLB estfaible, la partie lipophile predomine. 

5 Parmi ces emulsionnants, on inclut de fagon preferee les emulsionnants polymeriques 
qui se caracterisent par une masse molaire elevee et une structure non lineaire qui 
permet un ancrage plus important a I'interface eau/huile que celui obtenu avec les 
emulsionnants de type monom^re. 

10 Les emulsionnants qu'il est possible d'utiiiser selon Tinvention. seuls ou en melange, 
sont ceux permettant de faire des emulsions inverses et ayant une HLB inferieure a 7. 

D'une fa?on generate les emulsionnants preferes sont les organopolysiloxanes tels 
que : 

15 - E1) Poly AlkyI methicone Copolyols (Poly alkyi methylsiloxane oxyalkylenes 
eventuellement reticules) contenant : 

des chaines Alkyle de C6 a C20, saturees ou non, lineaires ou ramifiees 
un motif Polyoxyethylene de 1 a 50 OE (Oxyde d'Ethylene) 

et/ou 



20 



un motif Polyoxypropylene de 1 ^ 50 OP (Oxyde de Propylene) 



- E2) Poly AlkyI dimethyl methylsiloxane oxyalkylenes contenant : 

des chaines alkyle de 06 a C20, saturees ou non, lineaires ou ramifiees 
25 ' un motif Polyoxyethylene de 1 a 50 OE 
et/ou 

un motif Polyoxypropylene de 1 a 50 OP 

Les organopolysiloxanes de la composition de finvention contiennent notamment un 
30 ou plusieurs groupements oxyalkylenes et en particulier oxy^thylenes (OE), par 
exemple de 1 a 40 motifs oxyalkylenes, de preference de 1 ^ 20. mieux de 10 a 20. de 
fagon plus preferee de 12 & 20 et encore mieux de 12 a 18 motifs oxyalkylenes. 
pouvant former des chaines polyoxyalkylenes et notamment polyoxyethylenes. Ces 
groupements- peuvent etre pendants ou en bout de chaine. Les atomes de silicium 
35 portant ces groupements sont avantageusement au nombre d'environ 1 a 10 et mieux 
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de 1 a 6. La structure siliconee formant le squelette polymerique de 
I'organopolysiloxane a groupement(s) oxyalkylene(s) est avantageusement une 
structure polydimethylsiloxane (PDMS) dont eventuellement une partie des groupes 
methyle est substituee par des groupements alkyle en C2 a C30 et de preference en 
5 C8 a C24, et mieux de C10 a C20 ou phenyle, soit en bout de chaine soit pendants. 

Avantageusement, on utilisera done comme 6mulsionnants de type El ou E2 les 
emulsionnants silicones comme les alkyldimethicone copolyols tels que r Abil EM-90. 
ou le melange de dimethicone copolyol et cycle methicone, vendu par la societe Dow 

10 Corning sous la denomination 3225C Formulation Aid, le laurylmethicone copolyol 
vendu sous le nom d'Emulsifier 10 par Dow Corning, ou des melanges a base d'un 
polymere silicone tel que le cetyl dimethicone copolyol avec du polyglyceryl-4 
isostearate et de Thexyl laurate vendu sous le nom d'Abil WE09 par la societe 
Goldschmidt. TAbil EM 97 de Goldschmidt (Dimethicone copolyol & cyclomethicone), 

15 le Wacker SPG 128 VP de Wacker (cyclomethicone et octyldimethicone metho^y 
glycosyl), ou encore le Silwax WD-IS (Dimethicone copolyol iso-stearate) 

E3) les mono ou polyalkylesters siloxanes, par exemple le Silwax S de Lambent 
(Dimethiconol stearate), 

20 

E4) les esters d'aclde alkoxyles carboxyliques comme les alkylesters polyhydroxyl.e.s 
de PEG, par exemple TArlacel P 135 de Uniqema (PEG-30 dipolyhydroxystearate). 

On utilisera de preference les emulsionnants de HLB compris entre 2 et 7, 
25 preferentiellement un emulsionnant E/H silicone de HLB compris entre 2 et 7, 
preferentiellement un Emulsionnant E/H silicone polymerique de HLB compris entre 2 
et7. 

L'emulsion inverse de invention peut etre en variante realisee et stabilisee de fa?on 
30 avantageuse avec les emulsionnants ou les associations a caractere emulsionnant 
suivantes. 

1) Tassociation d'un organopolysiloxane elastomere reticule oxyalkylene et d*un 
polymere poly(acide 2-acrylamido 2-methylpropane sulfonique) reticule et au moins 
35 partiellement neutralise. 
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En particulier, I'organopolysiloxane a groupement(s) oxyalkylene(s) peut comporter un 
ou plusieurs squelette(s) silicone(s) relie(s) entre eux par un ou plusieurs groupements 
oxyalkylenes et de preference oxyethylenes tels que definis precedemment, ou par un 
5 ou plusieurs groupements alkylenes, le nombre de groupement alkylene allant de 1 a 
30 et de preference de 1 a 20. De preference, il comporte au moins deux squelettes 
polymeriques lies entre eux. 

Ayantageusement, le ou les squelettes silicones des organopolysiioxanes de la 

10 composition selon invention comportent de 26 a 80 atomes de silicium. Les 
organopolysiioxanes elastomeres utilises dans la composition conforme a I'lnvention 
sont partiellement ou totalement reticules et de structure tridimensionnelle. Indus dans 
une phase lipophile, ils se transfonnent, selon ie taux de phase lipophiie utilise, d'un 
produit d'aspect spongieux lorsqu'ils sont utilises en presence de faibles teneurs en 

15 phase lipophile, en un gel homogene en presence de quantites de phase lipophile plus 
elevees. La gelification de la phase lipophile par ces elastomeres peut etre totale ou 
partielle. Ces organopolysiioxanes elastomeres peuvent se presenter sous forme de 
poudre, les particules constituant cette poudre ayant une taille allant generalement de 
0,1 a 500 pm, de preference de 3 a 200 pm et mieux de 3 a 50 pm, et pouvant etre 

20 spheriques, plates ou amorphes avec, de preference, une forme sph6rique. Ils peuvent 
aussi se presenter sous fomne de gel anhydre contenant I'organopolysiloxane 
elastomere disperse dans une phase huileuse. Les organopolysiioxanes de la 
composition de I'invention sont par exemple celui commercialise sous la reference 
KSG 21 par la societe Shin Etsu ou le produit de I'exemple 3 (exemple de synthese) du 

25 brevet US-5.41 2,004. . 

2) les derives alkylesters et alkylethers de polyglycerol, des esters de polyethylene 
glycols, des alkylesters de sorbitane, des sels metalliques d'acides gras, comme le 
diisostearate de diglycerol et le monool6ate de sorbitan (Span 80 de Uniqema) 

30 

3) Les oligomeres et polymeres constitu^s d'une partie apolaire polyolefinique et d'au 
moins une partie polaire. Ils peuvent presenter une structure de type bloc ou peigne. 

La partie apolaire polyolefinique comprend au moins 40 atomes de carbone et de 
35 preference de 60 a 700 atomes de carbone. II est important que cette partie comporte 
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au moins 40 atomes de carbone pour atteindre le but de rinvention. Sil y a moins de 40 
atomes de carbone, on n'obtient pas un systeme bien stable. Cette partie apolaire peut 
etre choisie parmi les polyolefines telles que les oligomeres, les polymeres et/ou les 
copolymeres d'ethylene, d^ethylene. de propylene, de 1-butene. d'isobutene, de 1- 
5 pentene, de 2-methyl-1-butene. de 3- methyl-1-butene. de 1-hexene, de 1-heptene, de 
1-octene, de 1-decene, de 1-undecene, de 1-dodecene, de 1-tridecene, de 1- 
tetradecene, de 1-pentadecene. de 1-hexadecene. de 1-heptadecene et de 1- 
octadecene. Ces polyolefines sont hydrogenees ou non. 

10 Par ailleurs, les oligomeres ou polymeres derives de polyolefine utilises dans la 
composition de Tinvention comportent au moins une partie polaire. Cette partie polaire 
confere aux derives de polyolefines des proprietes amphiphiles. Ainsi, ces oligomeres 
ou polymeres abaissent la tension interfaciale (eau / huile, c'est-a-dire entre phase 
aqueuse et phase huileuse) d'au moins 10.mN/m quand ils sont presents a une 

15 concentration de 0,01% en poids par rapport au poids total de la phase huileuse/ far 
exemple, la polyolefine a terminaison succinique decrite ci apres et commercialisee 
sous la denomination L2724 par la soci6te Lubrizol, a une concentration de 0,01%)^en 
poids par rapport au poids total de la phase huileuse, abaisse la tension interfaciale de 
15 mN/m a Tinterface d'une phase aqueuse constituee d'une solution aqueuse a 1% 

20 MgS04, et d'une phase huileuse cbmportant un melange d'htjiles 
(isohexadecane/polyisobutene hydrogene/silicone volatile dans un rapport 8/6/4). 

La partie polaire des emulsionnants oligomeres ou polymdres de Tinvention peut etre 
anionique, cationique, non ionique, zwitterionique ou amphotere. Elle est par exemple 

25 constituee de polyalkylene glycols ou de polyalkylene imines, ou encore d'acides ou de 
diacides carboxyliques, de leurs anhydrides ou de leurs derives, et leurs melanges. 
Des emulsionnants oligomeres ou polymeres a partie polaire acide carboxylique 
peuvent etre par exemple issus de la reaction entre une polyolefine et au moins un 
acide ou anhydride carboxylique choisi dans le groupe comprenant Tacide maleique, 

30 Tanhydride maleique, Tacide fumarique, Tacideitaconique, I'acide citraconique, Tacide 
mesaconique, Tacide aconitique. De preference, la partie polaire est constituee par 
Tacide ou Tanhydride succinique, leurs derives esters ou amides, les sels d'ions 
alcalins, alcalino-terreux ou organiques correspondants, ou bien encore par du 
polyoxyethylene. 

35 
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Les emulsionnants derives de polyoxyethylene peuvent etre par exemple choisis parm, 
,es polymeres diblocs polyisoprene-polyoxyethylene, les polymeres poly(ethylene-co- 
propyiene)-poIyoxyethylene et leurs melanges. Ces polymeres sont decrits dans la 
■ publication de Allgaier. Poppe. Willner. Richter (Macromolecuies. 1997. vol. 30. 
5 p. 1582-1 586). 

Les emulsionnants derives d'acide ou d'anhydride succinique peuvent etre choisis 
notamment parmi les derives polyoiefmes d'acide ou d'anhydride succinique decnts 
dans les brevets US-4.234,435, US-4,708,753. US-5.129.972. US-4.931,110. GB- 
10 2.156.799 et US-4.919.179 incorpores ici pour reference. La partie polyolefine peut 
etre constituee par exemple de polyisobutylene. hydrogene ou non. de poids 
moleculaire allant de 400 a 5000. Dans le polyisobutylene & terminaison succinique 
ainsi obtenu. la partie succinique peut etre esterifi6e. amidif.ee ou sous forme de sel. 
" c'est-a-dire qu'elle peut etre modifiee par des alcools, des amines, des alcanolamines 
1 5 ou des polyols, ou encore se trouver sous forme de sels de metal alcalin ou alcalino- 
terreux. d'ammonium ou encore de base organlque comme les sels de di^thanolamine 
et de triethanolamine. Les polyol6f.nes ^ terminaison succinique esterifiee ou amidifi6e 
sont des produits de reaction de (a) une polyolefine a terminaison succinique. et de (b) 
une amine ou un alcool. pour fomier une amide ou un ester. Le terme « amine » utilise 
20 ici comprend tous types d'amines dont les alcanolamines. II peut s'agir par exemple de 
mono-amines primaires. secondaires ou tertiaires. ces amines pouvant etre 
aliphatiques, cycloaliphatiques. aromatiques. heterocycliques. saturees ou insaturees. 
Par ailleurs. les alcools peuvent etre des mono- ou poly-alcools. Les mono-alcools 
comprennent les alcools aliphatiques primaires, secondaires ou tertiaires. et les 
25 phenols. Les poly-alcools peuvent etre par exemple choisis pamii les poly-alcools 
aliphatique. cycloaliphatiques, aromatiques et heterocycliques. Les polyolefines a 
terminaison succinique modifiee (esterifiee ou amidifiee) et leur precede de preparation 
sont d6crits en particulier dans le document US-4,708,753 qui est incorpor^ ici pour 
reference. 

30 

Comme polyolefines a terminaison succinique, on peut citer notamment les 
polyisobutyienes ^ terminaison succinique modifiee. tels que les produits 
commercialises sous les denominations L2724 et L2721 par la scciete Lubrizol. Un 
autre exemple d'emulsionnant polymerique utilisable dans finvention est le produit de 
35 la reaction de Tanhydride maleique avec le polyisobutylene. tel que le produit 
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commercialise sous la denomination Glissopal SA par la societe BASF, La quantite 
d'oligomere(s) ou de polymere(s) emulsionnant(s) dans la composition de Tinvention 
peut alter par exemple de 0,1 a 10 % en poids de matiere active, de preference de 0,5 
a 5 % en poids et mieux de 1 a 3 % en poids par rapport au poids total de la 
5 composition. On peut utiliser un ou plusieurs oligomeres ou polymeres derives de 
polyolefines. Selon un mode prefere de realisation de I'lnvention, les oligomeres ou 
polymeres derives de polyolefines sont les seuls emulsionnants utilises dans la 
composition selon Tinvention. 

10 4) Les alkylpolyglycosides ayant un HLB inferieur a 7, associes a un 
polydimethylsiloxane oxyalkylene. La chaTne alkyle de Talkylpolyglycoside comporte de 
preference de 14 a 22 atomes de carbone et peut etre notamment une chaTne lineaire 
insaturee ou une chaTne ramifiee, et plus particulierement la chaTne oleyle ou 
* isostearyle. Les alkylpolyglycosides utilises selon la presente invention peuvent etre 
15 plus particulierement representes par la formule generate (I) suivante : 

R-0-(G)x (I) 

dans laquelle R represente un radical alkyle lineaire insature ou un radical alkyle 
ramifi§, comportant de 14 a 24 atomes de carbone, G represente un sucre reduit 

20 comportant de 5 a 6 atomes de carbone, et x designe une valeur allant de 1 a *1 5. Des 
alkylpolyglycosides preferes selon la pr§sente invention sont des composes de 
formule (I) dans laquelle R designe plus particulierement un radical alkyle comportant 
de 16 a 22 atomes de carbone, G designe !e glucose, le fructose ou le galactose, x est 
une valeur allant 1 a 4 et plus particulierement de 1 a 2. Selon Tinvention, dans la 

25 formule (I). R est un radical alkyle lineaire insature (c'est-a-dire radical alkylene) ou un 
radical alkyle ramifie. Le radical alkyle insaturfe peut comprendre une ou plusieurs 
insaturations ethyleniques, et en particulier une ou deux insaturations §thyleniques. 
Selon un mode prefere de realisation de invention, le radical R comporte 18 atomes 
de carbone et designe notamment un radical oleyle (radical insatur6 en CIS) ou 

30 isostearyle (radical sature en CIS). G designe le glucose et x est une valeur allant de 1 
a 2. L'alkylpolyglycoside utilise dans Temulsion de invention est de preference choisi 
dans le groupe comprenant I'isostearyl-glucoside. I'oleyl-glucoside et leurs melanges, 
Les polydim6thylsiloxanes oxyalkylenes consideres sont ceux decrit paragraphe El ci- 
dessus. 

35 
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poids, de 0,5 a 8% demulslonnant, par exemple de 0,5 a 5 A, oe p 
5 %, par rapport au poids total de la composHion. 

Par afcurs de ta^n avantageuse, pour a^^liorer ,a stability de ,a dispersion, i, est 
de co.p,L ,e ou ,es ..u,sio„nan.s pri„.paux -"7"-- - - - 
plusieurs co-^muisionnants ayant une HLB sup*r,aure '"^ ^^^^J^ 

Lulsionnant / imulsionnant ) sera avantageusen^n. inteneur a 1,5 e. de preference 

inferieur a 0,75. 

A titre d'exemple, on peut citer les : 
. A,M ou poly a,k„ este^ de sorbKan po,yoxyethy,en*s ou non aveo en.^ 1 e. 5 
chalnes a,.y,es entre C10 e. cao satur.es ou non, ra.ffliee ou no. ^t « 0 
■ • • OE (par exempie : monolaurate de sorbSane' 20OE ou monooleate de sorbrtan 200 OE 

15 (Tween 80 de Uniqema)) ^» c rhompo 

. AlKyl ou po.y a.Ky. others ou esters pCyoxy.thy.en.s aveo entre 1 et 5 chames 
alkyies entre CIO et C20 saturees ou non. ramiflees ou non et aveo de 0 a 40 OE ( 
ceteareth-20 (Eumulgin B2 de Cognis). ou le steareth (Brij 78) 20 OE) 
- Les Alkyi ou poly alkyl mono ou polyglucosides ethoxyles et esterif.es avec entre 1 
et 5 chaines alkyies entre C6 et C20 satur6es ou non, ramifi^es ou non et de 1 a 10 
motifs de glucose (par exempie. le PEG-20 methylglucose sesqui stearate (Glucamate 

SSE-20 de Amerchol)). ^ , ^ u - ^ 

. Les Alkyl ou poly alkyi esters ou ethers de polyglyc6rol avec entre 1 et 5 chaines 
alkyies entre CIO et C20 saturees ou non, ramifies ou non et de 1 a 8 motifs glycerol 
(par exempie le polyglyc^ryl 4 - isostearate ou le PEG-8 stearate (Myr] 45)) 

Enfin. il est possible d'ajouter de fagon avantageuse dans la phase dispersee, de 0 a 
100/0 en poids.par rapport au poids total de la fom^ulation. d'un co-solvant de la DHEA 
ayant une temperature d'evaporation inferieure. a 100°C, de preference des alcools 
30 hydrophiles lineaires ou ramifies de CI a C4 . comme I'ethanol et I'isopropanol. 

De fa,on interessante. la preparation de I'emulsion selon Tinvention s'est averee ne 
necessiter que peu d'energie mecanique ou thermique par rapport aux preparations 
d'autres Emulsions inverses d6j^ connues. 



20 
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De fa?on connue. la composition de I'invention peut contenir egalement les adjuvants 
habituels dans les domaines cosmetique et dermatologique. tels que les gelifiants 
hydrophiles ou iipophiies, les humectants comme la glycerine et le sorbitol, les actifs 
hydrophiles ou Iipophiies, les epaississants de phase grasse. les conservateurs les 

5 antioxydants. les electrolytes, les solvants, les parfums. les charges, les filtres. les 
pigments, les absorbeurs d'odeur et les matiferes colorantes. Les quantites de ces 
differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans les domaines consider6s, 
et par exemple de 0.01 ^ 20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon 
leur nature, peuvent §tre introduits dans la phase lipophile ou dans la phase hydrophile 

10 Ces adjuvants, ainsi que leurs concentrations, doivent §tre tels qu'ils ne nuisent pas 
aux propriet§s cosmetiques ou dermatologiques de la DHEA et/ou ses precurseurs ou 
d§riv6s chimiques et/ou biologiques, dans la composition selon I'invention. 

• Comme matieres grasses ■ utilisables pour la phase lipophile continue daris les 
15 emulsions selon I'invention, on peut utiliser les huiles, et notamment les huiles 
min^rales (huile de vaseline), les huiles d'origine vegetale (huile d'avocat. huile de 
soja). les huiles d'origine animale (lanoline). les huiles de synthese 
(perhydrosqualene), les huiles siliconees (cyclomethicone) et les huiles fluorees 
(perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser comme matieres grasses des alco.ols gras 
20 tels que I'alcool cetylique, des acides gras, des cires et des gommes et en particulier 
les gommes de silicone. 

De fa?on preferee, on utilise des matieres grasses non oxydables pour les huiles de la 
phase lipophile continue, qui sont pr§f6rentiellement choisies parmi cejles de type 
25 silicon^, celles de type ester ou celles de type mineral. 



D'une fagon prefer6e, la phase lipophile est non solvante de la DHEA. 
Comme gelifiants hydrophiles. on peut citer en particulier les polymeres 
carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryiiques tels que les copolymeres 
30 d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes 
naturelles et les argiles, et. comme gelifiants Iipophiies. on peut citer les argiles 
modifiees comme les bentones, les sels metalliques d'acides gras et la silice 
hydrophobe. 
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comme aclifs on peu, utillser notammen, las iscflavonoides, les Inhibiteurs 

NoC ase. ^= viuminas, ,es agents des,uannan,s. las composes augmentant a 
s^m^se des g,ycosan,inog,vcanas, les cc.pos.s an.i— , es conn os^ 
5 linuan. nrr.«,on d'orlgine neurogene, .es composes .yorelaxants a. les 

* depigmentants. 

■ La con,pos,t,cn salon r.nvantion a un toucher cosmitlquaman, acceptable une bonne 
.p|*rance cutanea, une stability (par stabilit*. on antend la stabllite ph,s„u , e^^ 
,0 d,re absence de d.phasage a, .alntlan de ,a tallle des globules e, non recnsta^c. 
de ractif) au .raid (a 4- C) e. a la chaleur (45-C) sur una longua duree, par exempla 

sur 2 mois, avec une viscosite stable. 

in particuliar, rinvention concerne 6galement une composition cosm«iqua ou 
15 dar.ato,og-^ua pour application topioua sur ,a peau, ,es phanar^ e«ou as 
mu^uauses, sous fom.e d'une Emulsion inverse contenant une phase hyd opNIa 
g,yco,,qua ou hydrofllycoBqua disperses at una phase continue lipophile, caradensee 
en ce qu'ella contiant, dans un milieu physiologiquement acceptable (cast-a-d,re 
compatible avec I'appllcatlon topigue sur la peau, les phaneras et/ou las muqueuses), 
20 exprime en pourcentage en poids : 

• - de 0.001 a 5% de DHEA et/ou de ses precurseurs ou derives chimiques et/ou 

biologiques 

- de 30 §1 00% de glycols 

25 - de 0,5 a 8% d'emulsionnant de HLB compris entre 2 et 7. 

- de 0% a 5% de co^mulsionnant de HLB superieur a 6, 
. de 0 ^ 50% d'eau, par exemple de 0 a 30% d'eau. 

Dans un mode de realisation particulier de invention, la phase hydrophile dispersee a 
une activite en eau inf§rieure a 0.85. 
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L'invention s'etend egalement a une composition qui est une emulsion triple de type 
phase hydrophile/phase l.pophile/phase hydrophile comportant une phase hydrophile 
externe et une phase lipophile constituant avec une phase hydrophile interne une 
emulsion inverse (dite emulsion inverse primaire dans le cadre de cette emulsion tnpie) 
35 selon rinvention. 



1 er depot 
19 



De fagon avantageuse. la presente invention se rapporte a une emulsion triple de type 
phase hydrophile/phase lipophile/phase hydrophile oCi la phase hydrophile interne de 
remulsion triple a une valeur d'activite en eau inferieure ou egale a 0.85. notamment 
5 en vue d'ameliorer la stabilite de I'actlf present dans la phase hydrophile interne. 

Selon un mode particulier de realisation de Tinvention. la valeur d'activit6 en eau 
inferieure ou egale a 0,85 est obtenue par incorporation d'une quantity efficace de 
glycol. On entend par quantite efficace une quantite suffisante de polyol pour obtenir 
1 0 une f aible valeur d'activite en eau. c'est-a-dire une valeur d'activite en eau inferieure ou 
egale a 0,85. 

Selon un mode particulier de realisation de invention. I'emulsion inverse primaire 
constitue de 20 a 35 % et plus particulierement environ 25 % en poids de I'emulsion 
15 triple. 

L'emulsion triple est preparee de maniere classique par preparation de. I'emulsion 
primaire et incorporation d'une quantite determinee de Temulsion primaire dans la 
phase hydrophile externe. ' » 

20 

^invention s'etend aussi a une emulsion triple de type phase hydrophile/phase 
lipophile/phase hydrophile comportant une phase hydrophile externe, une phase 
lipophile constituant avec une phase hydrophile interne une 6mulsion inverse (dite 
emulsion inverse primaire dans le cadre de cette Emulsion triple) selon I'invention 
25 comportant une phase hydrophile externe g6lifiee contenant : 

1) au moins un copolymere emulsionnant constitue d'une fraction majoritaire d'un 
monom^re acide carboxylique monoolefiniquement insature en Ca-Ce ou de son 
anhydride et d'une fraction minoritaire de monomere ester gras d'acide acrylique, et 

2) au moins un poly-(acide acrylamidomethyl propane sulfonique) reticule. 
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Par ailleurs. selon un mode prefere de realisation de ['invention, la phase lipophile de 
remulsion triple selon I'invention contient au moins une huile de silicone et/ou un 
emulsionnant silicon^. 



1 er depot 
20 



Les copolymeres emulsionnants utilisables dans Temulsion triple, salon la presente 
invention sent prepares en poiymerisant une quantite pr.ponderante d'un mor,omere 
carboxylique monoolefiniquement insature ou de son anhydride. ^ une quant,te plus 
faible de monomere ester acrylique a chatne grasse. On entend par chaTne grasse un 
5 ■ radical alkyle lineaire ou ramifiee. comportant de 8 a 30 atomes de carbone. 

La quantite de monomere carboxylique ou de son anhydride va. de preference, de 80 a 
98 % en poids et plus particulierement de 90 a 98 o/o en poids. tandis que le monomere 
ester acrylique est present dans des quantites allant de 2 ^ 20 % en poids et plus 
10 particuiierement de 1 a 10 % en poids. les pourcentages 6tant calcules par rapport au 
poids des deux monomeres. 

Les monomeres carboxyliques preferentiels . sont choisis parmi ceux r^pondant a la 
formule (I) suivante : 
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CH2 — C-COOH (') 

oa R designe I'hydrogene. un halogene. un groupe hydroxyle. un groupe lactone, un 
groupe lactame, un groupe cyanog^ne (-C=N). un groupe alkyle monovalent, un 
groupe aryle. un groupe alkylaryle. un groupe aralkyle ou un groupe cycloaliphatique. 

Les monomeres carboxyliques particuiierement pr6fer§s sont choisis parmi Tacide 
acrylique. I'acide methacrylique ou leurs melanges. 

Les monomeres esters acryliques ^ chaTne grasse sont preferentiellement choisis 
25 parmi ceux repondant a la formule (II) suivante : 



20 



R1 



CHj^C-COORj 



(II) 



ou R. est choisi dans le groupe forme par I'hydrogene. le radical methyle et le radical 
30 ethyle, et R2 est un radical alkyle en Cs-Cao. 
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Les monomeres esters particulierement preferes sont ceux pour lesquels Ri est 
rhydrogene ou un radical methyle et R2 est un radical alkyle en Cio-C22- 

Les copolymeres 6mulsionnants peuvent etre eventuellement reticules a Taide tfun 
5 agent reticulant utilise en une quantite allant de 0,1 a 4 %. de preference de 0,2 a 10 .% 
en poids par rapport au poids total de monomeres carboxyliques et de monomeres 
esters acryliques. Uagent reticulant est choisi parmi les monomeres polymerisables 
contenant un groupe CH2=C- polymerisable et au moins un autre groupe 
polymerisable, dont les liaisons insaturees ne sont pas cpnjuguees Tun par/apport a 
10 I'autre. 

Les copolymeres emulsionnants de I'invention sont decrits dans la demande EP-A- 
0268164 et sont obtenus selon les methodes de preparation decrites dans ce meme 
document 

15 

Les copolymeres emulsionnants particulierement preferes sont ceux presentant une 
viscosite mesuree au viscosimetre BROOKFIELD dans une solution d*eau a 2% et a 
25" C. inferieure ou egale a 5000 cps (5 Pa.s) et plus preferentiellement de I'ordre 
d'environ 3000 cps (3 Pa.s). 

20 

On utilise plus particulierement un copolymere acrylate/Cio-C3o-alkylacrylate:** et 
notamment ceiui vendu sous le nom PEMULEN TR 1 par la Societe GOODRICH. 

Le copolymere emulsionnant est utilise dans Temulsion triple selon Tinvention en une 
25 concentration allant, par exemple, de 0,05 a 3 % et de preference de 0,1 a 1 %. et 
mieux de 0.2 a 0,6 % du poids total de I'emulsion. 

L'invention couvre egalement Tutilisation de la nouvelle emulsion inverse telle que 
decrit precedemment en cosmetique et en dermatologie. 

30 

La composition trouve ainsi une application en cosmetique notamment pour traiter 
et/ou proteger la peau, les muqueuses ou les fibres keratiniques, c'est a dire les 
cheveux et les oils. 
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La composition selon I'invention trouve egalement une application dans la prevention 
et/ou le traitement des signes du vieiliissement cutane chronologique ou actinique ainsi 
que dans le trartement de certaines patliologies. 

5 La prSsente invention concerne done egalement ['utilisation cosmetique de la 
composition mentionnee ci-dessus pour prevenir et/ou traiter le vieiliissement 
chronologique ou actinique, en particulier : 

- pour prevenir ou reduire i'aspect papyrace de la peau, et/ou 

10 - pour ameliorer I'homogen^ite de la couleur de la peau et/ou pour blanchir la peau 
et/ou reviver I'eclat du teint, et/ou 

- pour traiter les rides et ridules, et/ou 

- pour lutter centre le relachement cutane, et/ou 

- pour lutter contre ou prevenir I'atrophie de la peau et des muqueuses, 
1 5 - pour lutter contre la secheresse de la peau. 

Elle concerne aussi rutilisation de cette composition pour le traitement cosmetique du 
cuir chevelu. en particulier pour prevenir ou traiter la canitie. 

20 La presente invention concerne egalement rutilisation cosmetique de la composition 
selon I'invention pour attenuer les taches pigmentalres 

L'invention s'etend par ailleurs a rutilisation d'une composition selon I'invention pour 
fabriquer une preparation pharmaceutique, notamment pour fabriquer une preparation 
25 pharmaceutique destinee a prevenir ou a traiter I'atrophie de la peau ou des 
muqueuses, en particulier destin6e a prevenir ou a traiter I'atrophie vulvaire ou 
vaginale. 

L'invention couvre egalement les preparations pharmaceutiques et les medicaments 
30 obtenus a partir des compositions selon l'invention. 

L'invention sera maintenant illustree par les exemples non limitatifs suivants. Dans ces 
exemples, les quantites sont indiquees en pourcentage pond6ral. sauf indication 
contraire. 

35 
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EXEMPLES 

Dans les compositions ci-apres (Exemples 1 a 6) les proportions des differents 
constituants sont exprimees en pourcentages en poids. Elles sont preparees de la 
5 fa?on suivante : 

Preparation de la Phase B1 : 
La DHEA est solubilisee dans le Propylene Glycol. 
Preparation de la Phase B2 : 
1 0 L'electrolyte (MgS04 ou NaCI) est dissout dans I'eau. 

Additionner les Phases B2 et 83 a la phase 81 et chauffer a SO^'C. 

Preparation de la Phase A : 

Les constituants hydrophobes sont melanges et chauffes a 50*'C. 



15 



20 



La Phase 8 est incorporee a la Phase A sous agitation mecanique moder§e. 

La DHEA utilisable selon Tinvention est par exemple disponible aupres de la socjete 
AKZO NOBEL 

Exemple 1 : 



Phase A : 

Emulsifier 10 (lauryl methicone copplyol) 5.00 % 

25 Cyclomethicone 15.00 % 

Huile de paraffine legere 15.00 % 

Alcool cetostearylique 3.00 % 

Phase B1 : 

30 Propylene Glycol 19.00 % 

Dipropylene Glycol 32.00 % 

Glycerine 10.00 % 

DHEA 1.00 % 



35 
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Exemple 2: 
Phase A : 

EmulsifierlO(laurylnnethiconecopolyol) 3.00 % 

5 Cyclomethicone "1 0 

Huile de Paraffine "1 0 00 % 

Ceteareth-20 "" OO 

Phase B1 : 

10 Propylene Glycol 75.00 % 

DHEA 100 % 



15 



30 



Exemple 3 : 



Phase A : 

Emulsifier 10 (lauryl methicone copolyol) 3.00 % 

Cyclomethicone 10.00 % 

Cetearyl isononanoate 7.00 % 

20 Huile de Paraffine 3.00 % 

Ceteareth-20 100 % 

Phase B1 : 

Propylene Glycol 58.00 % 

25 DHEA 2.00 % 

Phase B2 : 

Eau 10-00 % 

MgS04 100 % 



Phase 83 : 

Ethanol 5.00 % 



15 



25 
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Exemple 4 : 
Phase A : 

Emulsifier 1 0 (lauryl methicone copolyol) 3.00 % 

5 Cyclomethicone 15.00 % 

CI 2-C1 5 AlkyI Benzoate 1 5.00 % 

Phase B1 : 

Propylene Glycol 56.00 % 

10 DHEA 1.00 % 

Phase 82 : 

Eau 10.00 % 



Exemple 5 : 



Phase A : 

Dimethicone copolyol et Cyclomethicone 3,00 % 

20 Cyclomethicone 10.00 % 

Cetearyi Isononanoate 7.00 % 

Huile de Paraffine 3.00 % 

Ceteareth-20 1.00 % 

Stearate de Zinc 1.00 % 



Phase 81 : 

Propylene Glycol 48.00 % 

DHEA 1 00 0/^ 



30 Phase 82 ; 
Eau 



20.00 % 



NaCI 1 00 % 



35 



Phase 83 : 
Ethanol Rectapur 



5.00 % 
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Exemole 6: 



10 



Phase A : 

o no 0/ 

Alkylm^thicone copolyol 

Cyclomethicone ^0 °° 

Cetearyl Isononanoate ^-^^ 

Huile de Paraffine ^-^^ 

Ceteareth-20 ''•00 



Phase B1 : 
Propylene Glycol 
DHEA -" OO 



49.30 % 



15 



Phase B2 

Eau 

MgS04 



20.00 % 
0.70 % 



Phase B3 : 
20 Ethanol 



5.00 % 



Donnees Rheoloaiaues de la form ule de rexemple 6: 

On a utilise un rheometre HAAKE VT 510 avec un mobile de mesure SVDIN. Les 
rheogrammes ont ete realises a 25-C en faisant varier la vrtesse de cisaillement avec 
25 ie temps, et en mesurant la contrainte. Les resultats obtenus sont rassembl^s dans le 
tableau ci-dessous : 





Seuil d'ecoulement 

(x 0) en Pa a temperature 

ambiante 


Seuil d'ecoulement 
{x 0) en Pa a 45''C 


T =0 


61 


/ 


T=1 mois 


52 


Non realise 


1=2 mois 


52 


48 
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Par seuil d'ecoulement (x o), on entend la force necessaire (contrainte de cisaillement 
minimum) pour vaincre ies forces de cohesion du type Van der Waals et provoquer 
r§couiement. Ces donnees indiquent que la viscosite du produit est stable 2 mois a 
temperature ambiante et a 45°C. 



Exemoie 7 : 
Phase A 

Melange a base de cetyl dimethicone copolyol avec du 
10 polyglyceryl-4 isostearate et de I'hexyl laurate 
(Abil WE 09 de Goldschmidt) 

Polyisobutene hydrogene ''^•^ 
Dimethicone (PM 250000) 
Phase B 
15 Dipropylene glycol 
Propylene glycol 
DHEA 



3.5 
6.5 
4 % 

35 % 



1 % 



'0 



Eau distillee ^ 



20 

La DHEA a ete prealablement solubilisee dans le dipropylene glycol et les autres 
constituants de la phase B ont ensuite ete ajoutes pour constituer celle ci. 
La phase B est introduite dans la phase A sous agitation type pale ou rotor stator. 
L'emulsion est faite a une temperature inferieure a 40°C. On obtient alors une 
25 composition legerement visqueuse, stable, ne montrant pas de recristallisation de la 
DHEA apres au moins 15j a 4°C 

Exemples 8 a 14 : Compositions contenant de la 7-a-OH-DHEA 

30 D'une fa?on analogue a celle decrite precedemment, il est possible de preparer les 
compositions correspondantes aux exemples 1 a 7 mais ou on utilise a la place de la 
DHEA son derive metabolique : la 7-a-OH-DHEA. 



Exemples 1 5 a 21 : Compositions contenant de la 7-ceto-DHEA 

35 
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D'une fa^on analogue a ce„s decrite pricademmen,, il est possible de preparer les 
compositions correspondantes aux exemples 1 i 7 mais oO on utilise a la place de la 
DHEA son derive metabolique : la 7-ceto-DHEA. 

5 Fxemole 22 : 

Etude de la liberation et la penetration de la DHEA dans une formulation selon 
rinvention. 

Protocole : , . , 

10 La liberation penetration in vitro de la DHEA et/ou ses precurseurs ou denves 
chimiques et/ou biologiques dans des compostions selon rinvention peut §tre 6valuee 
sur de la peau humaine totale. 

■ lia formulation testee est appliquee pendant 16 heures sur des cellules de diffusion en 
verre (3 mL; 1 cm=). La peau totale non dermatomee a ete utilis6e. La peau a ete fixee 
sur une cellule de diffusion, le derme etant en contact avec une solution saline 
physlologique supplementee a 0.25 % (p/p) par un emulsionnant (liquide recepteur). Le 
systems a ete maintenu en mode statique (pas de renouvellement du liquide recepteur 
en fonction du temps). 



15 



20 



Des plasties abdominales et/ou mammaires provenant d'operations de chirurgie 
esthetique ont ete utilisees. La formulation est appliquee sur ces trois prel^vements de 
peau diff§rents ^ raison de 10 mg de formulation par cm^ Les applications ont §te 
realisees sans occlusion. Les applications etant realisees en duplicate, les formulations 
25 ont done §te appliqu6es 6 fois au total. 

A la fin du temps d'application, pour chaque cellule de diffusion. I'exces de surface est 
enleve. le liquide recepteur et la peau sont preleves. L'epidemne (stratum comeum 
Indus) est separe du derme. Pour chaque fonnulation testee. un bilan total du principe 
30 actif est calcule en tenant compte de I'exc^s et des quantites retrouvees dans la peau 
et dans le liquide recepteur. Les concentrations de principe actif sont determinees 
grace a un dosage HPLC avec a une detection APCI/MS/MS (limite de quantification : 
10 ng.mL-'). 
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Resultat : il est notamment montree que la formulation selon IMnvention permet de 
retrouver de fagon importante dans la peau des quantltes de DHEA. 

Exemoie 23 : Mesure de la Tolerance cutanee 

5 

Protocole : 

Des applications topiques des compositions selon I'invention sont repetees durant 2 
semaines sur I'oreille droite des souris face interne (excepte durant !e week end). 

10 Les formulations sont mises dans des tubes, ceux-ci etant stockes ^ temperature 
ambiante. Chaque tube est identif.6 par une etiquette ou figureront le numero d'^tude, 
le nom du produit. le num§ro de formulation, la dose et la date de peremption. 

Les animaux utilises sont des souris Balb/C Albinos Consanguine femelles §g§es de 7 
15 - 8 semaines en debut d'^tude provenant d'lFFA CREDO, France, par lots de 8 souris. 
Les animaux sont maintenus en acclimatation au moins 5 jours avant le debut de 
I'etude. 

Les animaux sont peses ^ J1 . S la mise en etude et mis en cage individuelle. , 

20 

20 pL des compositions a tester sont appliqu§es sur I'oreiile droite des souris, face 
interne, a I'aide d'une multipette (Eppendorf 4780 r6gl6e sur la position 2. munie de 
son embout Combitip Eppendorf 0.5 mL). 

25 Les traitements se font a raison d'une application par jour. 5 jours par semaine durant 
2 semaines, la duree du traitement etant variable en fonction des r6sultats de 
I'irritation. 

Les animaux sont observes a J1 avant le premier traitement, et tous les deux jours 
30 jusqu'a la fin de I'etude. 



Les mesures d'^paisseurs d'orellles sont faites a I'aide d'un oditest et les epaisseurs 
d'oreilles et les observations cliniques sont notees. 
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Les moyennes des epaisseurs d'oreilles par lot et les aires sous courbes sont 
calcutees et representees par des graphes et des histogrammes correspondants. 
Les analyses statistiques correspondantes sont faites sur Minitab. les tests utilises sont 
Mann-wlthney et sample-t. 

Resuitats 

La composition selon invention testee et son placebo, appliques dans les memes 
conditions, ne presentent pas de reponse d'irritation significative. Elle est done 
consider^e comme non irritante. 

Exemple 24 : Mesure de I'activation de la lipogenese par les fonnulations selon 
I'invention. 

Uetude est menee sur des hamsters Syrian femelles. Chez ces animaux, les glandes 
15 sebacees situees sur la face interne des oreilles presentent des caracteristiques 
proches de celles du visage chez Thomme (nombre, structure, composition du sebum). 

Protocole : 

Les animaux sont maintenus en cages individuelles durant toute la duree de Tetude et 
20 ont acces en pennanence a I'eau et S la nourriture (Hamster RJ : AURA (lOPS Han). 
La temperature des salles est de 22 +/- I'O avec une hygrometrie de 55 +/- 15 %. Les 
manipulations effectuees sur les animaux sont en accord avec la legislation en vigueur 
sur I'utilisation et la protection des animaux de laboratoire. Les hamsters regoivent 
unedose quotidienne des fomiulations k tester, des placebos, temoins negatifs ou des 
25 temoins positifs. par voie topique pendant 1 0 jours sur la face interne de I'oreille droite. 
A la fin du traitement et apres prelevement, le cartilage des oreilles droite et gauche est 
elimine a I'aide d'un scalpel et on realise des biopsies de peau d'un diametre de 8 mm 
pour les analyses de composition en lipides et d'histologie. 



30 Analyses : 

Les differents groupes d'etude sont composes de 10 animaux: 5 animaux sont 
destines a I'etude de la composition en lipides des glandes s§bacees par 
chromatographie sur couche mince; 5 animaux sont destines a une analyse 
35 histologique. 



1 er depot 
31 



Analyse de la composition en lipides : la peau prelev^e sur chaque animal est m.se en 
survie dans des plaques de culture 12 puits contenant du milieu DMEM complemente 
en serum foetal bovin (IO0/0). en presence d'antibiotiques et d'antifongiques. De 
5 racetate radiomarque est ajout^ aux cultures et celles-ci sont maintenues en 
incubateur a 37°C pendant une dur^e de 6 heures. Les biopsies sont alors recuperees. 
rincees a I'aide de PBS. Les lipides radiomarques sont extraits dans differents 
melanges de solvants selon la procedure de Blye & Dyer et repris dans 400 pi d'un . 
melange dichloromethane/ methanol (2/1). Les §chantillons sont alors deposes par 
10 groups de 20 sur des plaques de silices 10x20 pour HPTLC a I'aide d'un robot de 
depot (Camag- ATSIV)- Des echantillons de standards sont egalement deposes en 
parallele puis les plaques sont developp6es dans un systeme de migration triple. Apres 
carbonisation au sulfate de cuivre, elles sont sechees et mises ^ exposer durant 16 
heures dans des cassettes contenant un film « phosphorimager ». Les differents lipides , 
15 sont identifies par comparaison au standard. Les fractions lipidiques sont . ensuite 
analysees et quantifiees a I'aide du logiciel TINA et les resultats sont traites ^ Taide du 
logiciel Excel. 

Analyse histologique : les biopsies de peau sont maintenues dans des cassettes pour 
20 histologie entre deux tampons de mousse imbibes de paraformaldehyde 10% puis 
incluses dans de la paraffine. Elles sont coupees et color§es a I'aide d'un ijrielange 
hemalin-phloxine-safran. Les mesures d'epaisseur d'^piderme sont alors realisees. 



25 



Resultats 



It apparait que la formulation selon I'invention pemriet I'induction de la lipogenese de 
manifere dose-dependante sur la peau trait§e tout en conservant une bonne tolerance 
cutanee. 
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RFVPNiniCATtONS 

1. Composition contenant de la DHEA et/ou ses precurseurs ou derives chimiques 
et/ou biologiques. caracterisee en ce que la composition est une emulsion inverse 

5 contenant une phase hydrophile dispersee glycolique ou hydroglycolique. une phase 
continue lipophile et un emulsionnant de HLB compris entre 2 et 7. 

2. Composition selon la revendication 1 caracterisee en ce que Temulsionnant est un 
emulsionnant silicone. 

10 

3. Composition selon la revendication 2 caracterisee en ce que I'emulsionnant est 
choisi parmi le laurylmethicone copolyol, le cetyl dimethicone copolyol. un melange de 
dimethicone copolyol et cyclomethicone ou un melange de cetyl dimethicone copolyol 
avec du polyglyceryl-4 isostearate et de I'hexyl laurate. 

15 

4. Composition selon I'une des revendications 1 a 3 caracterisee en ce qu'elle contient 
egatement un co-emulsionnant ayant une HLB superieure ^ 6. 

5. Composition selon la revendication 4 caracterisee en ce que le co-6mulsionnant est 
20 le cet6areth-20. 

■ 6. Composition selon I'une des revendications 1 a 5 caract§ris6e en ce^ que la 
proportion voiumique de glycol, par rapport au volume total de la phase dispersee. se 
situe entre 10 et 100%. 

25 

7. Composition selon fune des revendications 1 a 6 caracterisee en ce que en ce que 
la phase dispersee comprend au moins un glycol choisi parmi le propylene glycol, 
I'hexylene glycol et le dipropylfene glycol. 

30 8. Composition selon I'une des revendications 1 a 7 caract6ris6e en ce que Tactivite en 
eau de la phase hydrophile dispersee est inferieure ^ 0,85. 

9. Composition cosm^tique ou dermatologique pour application topique sur la peau, les 
phaneres et/ou les muqueuses, sous fonne d'une emulsion inverse contenant une 
35 phase hydrophile glycolique ou hydroglycolique dispersee et une phase continue 



• 
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lipophile, caracterisee en ce qu'elle contient, dans un milieu physiologiquement 
acceptable, exprime en pourcentage en poids : 

- de 0,001 a 5% de DHEA et/ou de ses precurseurs ou derives chimiques et/ou 
5 biologiques, 

- de 30 a 100% de glycols, 

- de 0,5 a 8% d'emulsionnant de HLB compris entre 2 et 7, 

- de 0% a 5% de coemulsionnant de HLB superieur a 6, 

- de 0 a 50% d'eau, par exemple de 0 a 30% d*eau. 

10 

10. Composition qui est une emulsion triple de type phase hydrophile/phase 
lipophile/phase hydrophile comportant une phase hydrophile externe. et une phase 
lipophile constituant avec une phase hydrophile interne une emulsion inverse, 
caracterisee en ce que Temulsion inverse est une composition telle que definie dans 

1 5 Tune des revendications 1 a 9. 

11. Composition selon Tune des revendications -1 a 10 caracterisee en ce qu'elle 
contient egalement un ou plusieurs actifs choisis parmi les isoflavonoides, les 
inhibiteurs de metalloproteinase, les carotenoTdes, les composes anti-glycation^^ les 

20 inhibiteurs de NO-synthase, les vitamines, les agents desquamants, les composes 
augmentant la synthese des glycosaminoglycanes, les composes anti-irritants, les 
composes diminuant Tirritation d'origine neurogene, les composes myorelaxants et les 
depigmentants. 

25 12. Composition selon Tune des revendications 1 a 11 caracterisee en ce qu'elle 
contient de la DHEA. 

13. Composition selon Tune des revendications 1 a 11 caracterisee en ce qu'elle 
contient un precurseur de la DHEA. 

30 

14. Composition selon la revendication 13 caracterisee en ce qu'elle contient un 
precurseur de la DHEA choisi parmi la A5-pregnenolone, la 17 a-hydroxy 
pregnenolone, la diosgenine. Thecogenine, Tacetate d'hecogenine, le smilagenine et la 
sarsapogenine. 
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15. Composition selon Tune des revendications 1 a 11 caracterisee en ce qu'elle 
contient un derive de la DHEA. 

16. Composition seton la revendication 15 caracterisee en ce qu'elle contient un derive 
5 de la DHEA choisi pamii la 7-a-OH-DHEA, la 7-p-OH-DHEA, la 7-ceto- DHEA. la A5 - 

androstene-3,17-diol et la A4 -androstene-3,17-dione. 

17. Composition selon I'une des revendications 1 a 16 caracterisee en ce qu'elle 
contient entre 0,001 et 20 % en poids de DHEA et/ou ses precurseurs ou derives 

10 chimiques et/ou biologiques, par rapport au poids total de la composition. 

18. Composition selon la revendication 17 caracterisee en ce qu'elle contient entre 0,2 
et 4 % en poids de DHEA et/ou ses precurseurs ou derives chimiques et/ou 
biologiques, par rapport au poids total de la composition. 

15 

19. Utilisation cosmetique d'une composition selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 18 dans la prevention et/ou le traitement des signes du 
vieillissement cutane chronologique ou actinique. 

20 20. Utilisation cosmetique d'une composition selon Tune des revendications 1 a 18 
pour traiter et/ou proteger la peau. les muqueuses ou les fibres keratlniques. 

21. Utilisation cosmetique rfune composition selon Tune des revendications 1 a 18 
pour prevenir ou traiter la canitie. 

25 

22. Utilisation cosmetique d'une composition selon Tune des revendications 1 a 18 
pour attenuer les taches pigmentaires. 

23. Utilisation d'une composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 18 
30 pour fabriquer une preparation pharmaceutique destinee a prevenir ou a traiter 

Tatrophie de la peau ou des muqueuses. 

24. Utilisation d'une composition selon Tune des revendications 1 a 18 pour fabriquer 
une preparation pharmaceutique destinee a prevenir ou a traiter Tatrophie vulvaire ou 

35 vaginale. 
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25. Composition selon Tune des revendications 1 a 18 a titre de medicament. 
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